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Resumen y Abstract  IX 
 
Resumen 
Introducción: la Hipercolesterolemia Familiar heterocigota (HFHe) es un trastorno 
autosómico dominante con pronóstico cardiovascular grave. Existen varias opciones 
terapéuticas efectivas, sin embargo, el costo en muchos casos es mayor que el del 
tratamiento convencional.  
Objetivo: determinar la costo-efectividad del uso de los anticuerpos monoclonales 
inhibidores de la proteína PCSK9, más estatinas, más ezetimibe comparado con estatinas 
más ezetimibe para el tratamiento de la hipercolesterolemia familiar heterocigota, en 
Colombia.  
Metodología: se diseñó un modelo de Markov, en personas con diagnóstico de HFHe, los 
desenlaces fueron medidos en AVAC, los datos de efectividad se obtuvieron de la 
evidencia publicada, se consideró un horizonte temporal de expectativa de vida con ciclos 
de un año, con la perspectiva del sistema de salud, la tasa de descuento fue del 5%, se 
incluyeron los costos directos en pesos colombianos de acuerdo a las alternativas 
evaluadas y se realizó un análisis de sensibilidad determinístico y probabilístico.  
Resultados: la estrategia Estatina + Ezetimibe + Evolocumab (EEE) es dominada por la 
estrategia Estatina + Ezetimibe (EE), la cual provee un mayor número de AVAC a un menor 
costo, considerándose la estrategia dominante. Al comparar la estrategia Estatina + 
Ezetimibe + Alirocumab (EEA) con EE, da como resultado una Razón Incremental de 
Costo-Efectividad (RICE) de $ 182.227.216.  
Conclusiones: la estrategia costo efectiva para el tratamiento de la HFHe en Colombia 
es la (EE) teniendo en cuenta una disponibilidad a pagar de hasta $135.000.000. La 
estrategia más efectiva es la EEA, sin embargo esta requiere una  disponibilidad a pagar 
de al menos $ 225.000.000 para ser 100% costo efectiva. 
Palabras clave: Hipercolesterolemia Familiar, evolucumab, alirocumab, costo efectividad. 
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Introduction: the Heterozygous Familial Hypercholesterolemia (HeFH) is an autosomal 
dominant disorder with severe cardiovascular prognosis. There are some effective 
therapeutic options, but, in many cases, the costs are higher than the conventional 
treatment.  
Objective: Determine the cost-effectiveness of the use of monoclonal antibodies inhibitors 
of the PCSK9 protein, plus statins, plus ezetimibe compared to statins plus ezetimibe for 
the treatment of heterozygous familial hypercholesterolemia, in Colombia. 
Methodology: It was designed a Markov model in people with HeFH diagnosticated, the 
outcomes were measured in QALY, the effectiveness data were obtained of the published 
evidence, it was considered a life expectative temporal horizon with one year cycles, with 
the health system perspective, the discount rate was 5%, it was included the direct costs 
in colombian pesos according to the evaluated alternatives, a deterministic and a 
probabilistic sensibility analysis was carried out. 
Results: The Statins plus Ezetimibe plus Evolocumab (SEE) strategy is dominated by the 
Statins plus Ezetimibe (SE) strategy, which provides a higher QALY number at a lower 
cost, considering the strategy as cost effective. By comparing the Statins plus Ezetimibe 
plus Alirocumab (SEA) strategy with SE strategy, it’s obtained an Incremental Cost 
Effectiveness Rate (ICER) of COP$ 182.227.216. 
Conclusions: The cost-effective strategy for the HeFH treatment in Colombia it’s the SE 
strategy, with a willingness to pay of until COP$ 135.000.000. The most effective strategy 
it’s the SEA strategy, however, it requires a payment availability of at least COP$ 
240.000.000 to make it effective. 
. 
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La Hipercolesterolemia Familiar Heterocigota HFHe tiene desenlaces directos como la 
ateroesclerosis y la enfermedad coronaria prematura, estas condiciones de salud 
presentan altas tasas de mortalidad y morbilidad, y son consideradas como enfermedades 
crónicas con elevado riesgo de presentación en la población mundial y Colombia no es la 
excepción. 
 
El tratamiento adecuado de la hipercolesterolemia familiar heterocigota es un pilar 
fundamental para la disminución del riesgo cardiovascular. En la actualidad, existen varias 
opciones terapéuticas que han demostrado ser efectivas y seguras, sin embargo, los 
costos de estas nuevas alternativas son variables y en algunos casos son mucho mayores 
que el tratamiento convencional; por lo anterior, se hace relevante determinar cuáles de de 
estas alternativas ofrecen el mayor beneficio al mejor costo, en un contexto en el cual los 
recursos destinados a la salud son limitados y deben ser distribuidos de manera equitativa. 
 
Conocer cuál es el escenario real de la efectividad comparado con los costos de la 
aplicación de las diferentes opciones terapéuticas para el tratamiento de la HFHe, es una 
herramienta que permite tomar mejores decisiones en la práctica habitual con el fin de 
ofrecer al paciente la opción más eficiente al mejor costo posible.  
 
En este momento en Colombia no se cuenta con estudios de costo efectividad que incluyan 
las últimas tecnologías aprobadas para el tratamiento de la HFHe. 
 
Este estudio incluye la evaluación de la efectividad y los costos asociados al uso de 
anticuerpos monoclonales inhibidores de la PCSK9 (evolucumab y alirocumab) para el 
tratamiento de la HFHe en adultos. Este estudio no contemplará el escenario clínico de la 




El propósito de este análisis es determinar la costo-efectividad del uso de los anticuerpos 
monoclonales inhibidores de la proteína PCSK9 (proproteína convertasa plasmática 
subtilisin kexin, tipo 9), más estatinas, más ezetimibe comparado con estatinas más 










1.1 Objetivo general  
Determinar la costo-efectividad del uso de los anticuerpos monoclonales inhibidores de la 
proteína PCSK9 (proproteína convertasa plasmática subtilisin kexin, tipo 9) más estatinas 
más ezetimibe comparado con estatinas más ezetimibe para el tratamiento de la 
hipercolesterolemia familiar heterocigota con falla terapéutica a las estatinas, en Colombia.  
1.2 Objetivos específicos  
 Comparar los costos y las consecuencias en salud del uso de los anticuerpos 
monoclonales inhibidores de la proteína PCSK9 (proproteína convertasa 
plasmática subtilisin kexin, tipo 9) y las estatinas más ezetimibe, para el tratamiento 
de la hipercolesterolemia familiar heterocigota en Colombia. 
 
 Determinar cuál de las tecnologías evaluadas puede ser considerada la mejor 
opción terapéutica en relación con su efectividad y costos, para los pacientes con 






2. Marco teórico  
Hipercolesterolemia Familiar (HF) 
 
La Hipercolesterolemia Familiar es un trastorno autosómico dominante con pronóstico 
cardiovascular grave (1). Este trastorno se encuentra presente desde el nacimiento, y 
causa una elevación plasmática importante del colesterol de tipo Lipoproteínas de Baja 
Densidad (LDL), que produce el desarrollo temprano de ateroesclerosis y enfermedad 
coronaria (2, 3).  
 
La HF tiene dos formas de presentación, la primera es la heterocigota en la cual, uno de 
los dos alelos tiene una mutación del gen encargado de codificar los receptores de LDL, 
mientras que el otro alelo es normal; es decir, tiene el 50% de los receptores-LDL con 
funcionamiento normal, y el resto de receptores están ausentes (mutaciones de alelo nulo) 
o no funcionan adecuadamente (mutaciones de alelo defectuoso) (1) esta es la forma más 
frecuente. La segunda, es la homocigota, en la cual los dos alelos son defectuosos, lo cual 
produce ausencia casi total de los receptores de LDL (4). 
 
2.1 Epidemiología  
 
En 2008, la prevalencia global de colesterol total elevado en adultos fue del 39%. La 
prevalencia de colesterol total elevado fue más alta en la Región Europea (54% para 
ambos sexos), seguida por la Región de las Américas (48% para ambos sexos). La Región 
de África y la Región de Asia Sudoriental mostraron los porcentajes más bajos (23% y 30% 
respectivamente) (2). 
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La prevalencia de HF heterocigota en el Reino Unido se estima en aproximadamente 
110,000 personas. La concentración elevada de colesterol sérico que caracteriza a la HF 
heterocigota conduce a un riesgo de cardiopatía coronaria superior al 50% en los hombres 
a la edad de 50 años y al menos al 30% en las mujeres a la edad de 60 años (3). 
 
Se estima que la prevalencia para la HF heterocigota es de un caso en 500 personas, y 
para la HF homocigota es de un caso por cada millón de personas; sin embargo, los datos 
pueden ser mayores puesto que estas condiciones pueden estar subdiagnosticadas (4). 
Esta cifra para Colombia se traduciría aproximadamente en 160.000 afectados según la 
Red Iberoamérica de hipercolesterolemia familiar, capítulo Colombia (1).  
 
En Colombia para el 2016, según informe de “defunciones no fetales por grupos de edad 
y sexo, y grupos de causas de defunción (lista de causas agrupadas 6/67 cie-10 de OPS)” 
elaborado por el Departamento Administrativo Nacional (DANE), se reportaron 37.452 
defunciones debidas a enfermedades isquémicas del corazón, 14.994 por enfermedades 
cerebrovasculares y 47 defunciones ocasionadas por aterosclerosis (5). 
 
2.2 Características clínicas  
 
La HF puede cursar asintomática puesto que sus manifestaciones se derivan del depósito 
de colesterol en los órganos, principalmente la aterosclerosis la cual se manifiesta como 
enfermedad coronaria prematura (4).  
 
En la HFHe el perfil lipídico puede tener las siguientes características: el nivel de colesterol 
LDL es superior a 190 mg/dL, los triglicéridos suelen ser normales, aunque puede cursar 
con hipertrigliceridemia, los niveles de colesterol HDL pueden ser normales o bajos (4).  
 
Dentro de los síntomas clínicos, los xantomas tendinosos son patognomónicos de esta 
condición. En los pacientes con HFHe su aparición se presenta con frecuencia entre la 
cuarta y quinta décadas de la vida en al menos un 30% de los casos; la localización más 
frecuente es en los tendones de Aquiles y en los extensores de los dedos de la mano (4, 
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6). Otro síntoma es el arco senil, cuando aparece antes de los 45 años aunque no es 




Para realizar el diagnóstico de la HF se deben evaluar varios aspectos clínicos, puesto que 
en ocasiones al realizar el diagnóstico basado en los niveles de colesterol únicamente 
puede diagnosticarse solamente una dislipidemia.  
 
Es importante considerar un caso índice en personas con las siguientes características: 
 
 “Pacientes con niveles de c-LDL mayores de 190 mg/dL (sospecha de HFHe). 
 Signos de depósito corporal de colesterol (xantomas). 
 Historia personal o familiar de enfermedad cardiovascular prematura (hombres 
menores de 55 años o mujeres menores de 60 años). 
 Historial familiar de hipercolesterolemia, con valores de c-LDL en rango de HF” (4). 
 
En estos pacientes se recomienda realizar un análisis que permita determinar el patrón de 
herencia y descartar otras causas de dislipidemia como hipotiroidismo, diabetes, síndrome 
nefrótico o hepatopatías e idealmente medir los niveles de lipoproteína (a) (Lp(a) y de ApoB 
(4). 
 
El diagnóstico definitivo se basa en las pruebas de ADN para identificar las mutaciones. 
Sin embargo, en algunos países no se cuenta con la disponibilidad y el acceso a dichas 
pruebas, por lo cual se han diseñado diferentes escalas que analizan datos clínicos y de 
laboratorio para la presunción diagnóstica, algunos países ha desarrollado las escalas que 
se mencionan a continuación: Estados Unidos US MEDPED (Make Early Diagnosis to 
Prevent Early Death), Reino Unido Escala Simón Broome y Holanda con la Escala DLCN 
(Dutch Lipid Clinic Network Score) (7). Estas escalas evalúan aspectos como: 
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 Edad. 
 Antecedentes familiares (eventos cardiovasculares prematuros, diagnóstico de 
hipercolesterolemia familiar, xantomas tendinosos, elevación de colesterol LDL). 
 Colesterol sérico (colesterol total, LDL). 
 Síntomas (xantomas tendinosos, arco corneal, enfermedad coronaria prematura) 
 Análisis de ADN (Mutación funcional en los genes RLDL, ApoB, PCSK9 o 
LDLRAP1) este criterio solo se incluye en la escala DLCN. 
 
En ausencia de diagnóstico con pruebas de ADN, se pueden usar pruebas en cascada de 




Los adultos con diagnóstico de HF deben recibir terapia con medicamentos modificadores 
de lípidos durante toda la vida (3). 
 
Las estatinas son el tratamiento inicial en todos los adultos, considerando el uso de terapia 
de alta intensidad con el fin de lograr una disminución del 50% del colesterol LDL de línea 
de base (3).  
 
En los casos en los cuales las concentraciones séricas de colesterol LDL no estén 
controladas, después de una adecuada titulación, se considera adicionar al tratamiento 
ezetimibe (3). 
 
Existe nueva evidencia del uso del tratamiento con anticuerpos monoclonales inhibidores 
de la proteína PCSK9 (proproteína convertasa plasmática subtilisin kexin, tipo 9). Dicho 
tratamiento está indicado en las siguientes condiciones (8):  
 
 “Pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerótica, con un riesgo 
cardiovascular  muy alto, que tienen niveles de LDL-C sustancialmente elevados a 
pesar de la tolerancia máxima estatinas con o sin terapia de ezetimibe, quienes se 
consideran un riesgo particularmente alto y de pronóstico adverso” (8). 
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 “Pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerótica y en alto riesgo que no 
toleran dosis apropiadas de al menos tres estatinas y por lo tanto han elevado los 
niveles de colesterol LDL” (8). 
 “Pacientes con hipercolesterolemia familiar sin diagnóstico clínico enfermedad 
cardiovascular aterosclerótica, con alto o muy alto riesgo cardiovascular, y con 
niveles elevados de colesterol LDL a pesar de la estatina más tolerada y terapia 
con ezetimibe” (8). 
 
El seguimiento de la respuesta posterior al inicio o ajuste del medicamento debe realizarse 
a las cuatro semanas, con colesterol LDL sérico o el perfil lipídico completo, para el 
tratamiento con estatinas, ezetimibe o la combinación. En el caso de los anticuerpos 
monoclonales inhibidores de la proteína PCSK9, el seguimiento se realiza dos semanas 






3. Descripción de la tecnología 
Anticuerpos monoclonales inhibidores de la proteína PCSK9  
 
La proproteína convertasa plasmática subtilisin kexin, tipo 9 regula la degradación de los  
recetores de LDL (LDLR) y es un blanco potencial para modular la expresión de los LDLR 
y consecuentemente los niveles de colesterol LDL (9).  
 
La PCSK9 es una proteasa hepática que se adhiere e internaliza a los LDLR en los 
lisosomas, promoviendo su destrucción. Los estudios clínicos han demostrado que la 
ganancia de función PCSK9 se asocia con HF y enfermedad cardiovascular prematura. Por 
el contrario, se ha observado que los individuos con pérdida de la función de mutaciones 
en PCSK9 tienen niveles inferiores de vida del colesterol LDL y una menor prevalencia de 
enfermedad cardiovascular (9). 
 
Los anticuerpos monoclonales han sido el enfoque más eficaz hasta el momento para inhibir 
PCSK9 y reducir los niveles de LDL (9). Dentro de estos anticuerpos se encuentran el 
alirocumab y el evolocumab, los cuales se describen a continuación: 
 
3.1 Alirocumab  
 
3.1.1 Mecanismo de acción (10) 
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Es un anticuerpo monoclonal que inhibe la unión de la proproteína convertasa plasmática 
subtilisin kexin, tipo 9 a los receptores de lipoproteínas LDLR en los hepatocitos, reduciendo 
así la degradación de los mismos y permitiendo que estén disponibles para disminuir la 
circulación de colesterol LDL y disminuir los niveles séricos.  
 
3.1.2 Indicaciones (10) 
 
El alirocumab está indicado en adultos con HFHe o enfermedad cardiovascular 
ateroesclerótica para la disminución adicional del colesterol LDL, cuando se usa como 
complemento de la dieta y la terapia con estatinas a dosis máxima tolerada. 
 
3.1.3 Contraindicaciones (10) 
 
Historia de hipersensibilidad seria al alirocumab. 
 
3.1.4 Eventos adversos (10) 
 
 Dermatológicos: reacción en el sitio de la inyección, incluye: eritema, edema, 
prurito o dolor con una frecuencia de 7.2% a 16.6%. Existe una alta incidencia de 
reacciones locales en pacientes que desarrollan anticuerpos contra el medicamento 
con una frecuencia de (10.2%) comparado con los pacientes que no desarrollan 
anticuerpos con frecuencia de 5.9%.  
 Gastrointestinales: diarrea en el 4,7 % de pacientes. 
 Hematológicos: hematoma con una frecuencia de 2,1%.  
 Hepáticos: Incremento de enzimas hepáticas 1,7%. 
 Inmunológicos: reacción alérgica con incidencia de 8,6%, reacciones alérgicas 
graves que requieren hospitalización, eczema, vasculitis.  
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 Músculo esqueléticos: mialgia con una incidencia de 2.1% y espasmos con una 
frecuencia de 3,1%.  
 Neurológicos: confusión 0,2% y pérdida de memoria en 0,2% 
 Oftalmológicos: catarata. 
 Renales: necrosis tubular aguda (1 caso) infección del tracto urinario 4,8 %. 
 Respiratorios: bronquitis en 4,3%, tos en 2,5%, nasofaringitis en 11.3% y sinusitis 
en 3%. 
 
3.1.5 Dosis (10) 
 
Régimen cada dos semanas 
 
 Dosis inicial: de 75 mg subcutáneos una vez cada dos semanas.  
 Dosis máxima: 150 mg subcutáneos una vez cada dos semanas. 
 Dosis de titulación: incrementar la dosis si, el colesterol LDL tiene una respuesta 
inadecuada 4 a 8 semanas después del inicio.  
 
Régimen mensual  
 
Dosis inicial: 300 mg subcutáneos divididos en dos inyecciones de 150 mg cada una en 
dos sitios diferentes cada cuatro semanas.  
Dosis de titulación: incrementar la dosis si, el colesterol LDL tiene una respuesta 
inadecuada, considerando ajustar al esquema de 150 mg cada dos semanas. 
 
3.1.6 Seguimiento (10) 
 
Se deben monitorizar los parámetros de laboratorio con la medición de los niveles de 
colesterol LDL cuatro a ocho semanas después del inicio de tratamiento o el incremento de 
la dosis. 
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3.1.7 Información de la agencia sanitaria Invima 
 
Se realizó una búsqueda de registros sanitarios para alirocumab en el portal web del 
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (Invima), en el cual se 
identificaron dos registros sanitarios vigentes; este medicamento cuenta con autorización 
de uso para HFHe objeto de este estudio. La información del registro sanitario se presenta 
en la Tabla 3-1.  
 
 






































3.2.1 Mecanismo de acción (10) 
 
El evolocumab es un anticuerpo monoclonal que impide que la Proproteína Convertasa 
Subtilisin / Kexin Tipo 9 (PCSK9) se una al receptor de LDL en las células hepáticas, 
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evitando así la degradación mediada por PCSK9. La reducción en el C-LDL en suero se 
asocia con un aumento en los niveles de LDLR en el hígado. 
 
3.2.2 Indicaciones (10) 
 
Este medicamento está indicado en adultos con HFHe como complemento a la dieta y la 
máxima dosis tolerada de estatina, cuando una disminución del colesterol LDL es requerida.  
 
3.2.3 Contraindicaciones (10) 
 
Historia de hipersensibilidad seria al evolocumab. 
 
3.2.4 Eventos adversos (10) 
 
 Cardiovasculares: hipertensión con una incidencia de 3.2%. 
 Dermatológicos: hematoma que reportó una incidencia de 1%, reacción en el sitio 
de la inyección la cual incluye, eritema, dolor, con una incidencia de 5.7%, rash 1%, 
urticaria 0.4%. 
 Endocrinológicos: diabetes mellitus reportó una incidencia de 8.2%.      
 Gastrointestinales: los cuales incluyen diarrea en un 3%, gastroenteritis con una 
incidencia de 3 a 6.1% y nauseas en 1.8%. 
 Inmunológicos: desarrollo de anticuerpos reportó una incidencia de 0.3%. 
 Músculo esquelético: el dolor lumbar presentó una incidencia de 6.2%, dolor 
músculo esquelético con una incidencia de 3.3%, mialgia con un 4%. 
 Neurológicos: mareo reportado con una incidencia de 3.7% y cefalea con un 4% 
de incidencia. 
 Renales: infección del tracto urinario en un 4%. 
 Respiratorios: la tos se reportó en un 1.2 a 4.5%, nasofaringitis con una incidencia 
de 6.1 a 0.5%, sinusitis en 4.2%. 
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 Otros: se reportó fatiga con una incidencia de 1.6%. 
3.2.5 Dosis (10) 
 
Dosis usual: 140 mg subcutáneo cada dos semanas o 420 mg subcutáneo mensual.  
 
3.2.6 Seguimiento (10) 
 
Realización de la medición de c-LDL cuatro a ocho semanas después del inicio de la terapia.  
3.2.7 Información de la agencia sanitaria Invima 
 
Se realizó una búsqueda de registros sanitarios para evolocumab en el portal web del 
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (Invima), en el cual se 
identificó un registro sanitario vigente; este medicamento cuenta con autorización de uso 


































El diseño considerado fue un estudio de costo efectividad que incorpora un análisis de costo 
utilidad, esto teniendo en cuenta que para algunos autores el análisis de costo utilidad 
puede ser considerado como un tipo de análisis de costo efectividad, puesto que incorpora 
medidas de resultados en salud, referentes a la cantidad y a la calidad de vida, integrando 
la esperanza de vida y la calidad de vida relacionada con un estado de salud (12). 
 
Para dar respuesta a la pregunta de investigación se determinó el desarrollo de una 
evaluación de costo utilidad. Teniendo en cuenta las diferencias entre la efectividad y los 
costos de las intervenciones a evaluar, para determinar el costo incremental estimado por 
unidad de efecto adicional (13). 
 
A continuación se describen los pasos para la realización de esta evaluación económica. 
 
4.2 Problema de investigación  
 
Para la formulación de la pregunta preliminar de investigación, se consultaron las fuentes 
listadas a continuación: registros sanitarios del Invima, y recomendaciones en guías de 
práctica clínica (3, 6), task force (8) y evaluaciones de tecnologías sanitarias (14, 15). Para 
la definición de la población y la intervención. 
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En relación con la definición de los comparadores incluidos en el grupo de las estatinas se 
decidió incluir los siguientes medicamentos: la atorvastatina, pravastatina, simvastatina, 
lovastatina. Se determinó excluir de este grupo la fluvastatina y la rosuvastatina, con base 
en la incertidumbre evidenciada en la literatura, en relación con el desenlace de eventos 
adversos de músculos y tendones (mialgia, miopatía, miositis entre otros). En 2012 Hoffman 
y colaboradores (16) realizaron una revisión de los casos reportados entre 2005 y 2011, en 
la base de datos del sistema de reporte de eventos adversos (Adverse Event Reporting 
System AERS) de la FDA, reportó que, el riesgo relativo de presentar eventos adversos 
musculares fue consistentemente más alto para rosuvastatina y la fluvastatina que para 
otras estatinas. Por otra parte, la guía de práctica clínica de Hipercolesterolemia familiar: 
identificación  y manejo desarrollada por NICE en 2017 (17, 18), no recomienda el uso de 
la rosuvastatina puesto que el grupo desarrollador considera que la evidencia de la 
efectividad de este medicamento no fue concluyente (18) 
Los desenlaces clínicos relevantes fueron identificados de manera preliminar, mediante una 
consulta de estudios integrativos y evaluaciones económicas. 
 
La pregunta de investigación se discutió, refinó y validó con el experto temático que 
acompañó el estudio. 
 
Posterior al proceso descrito, la pregunta final que orientó el desarrollo de la  evaluación 
económica fue desagregada en cada uno de sus componentes según la estructura PICOT 
“Población, Intervención, Comparación, Desenlaces (del inglés outcomes) y Tiempo” (19), 
como se presenta en la Tabla 4-1. 
 
Tabla 4-1: Pregunta de investigación con estructura PICOT 
Población: los pacientes 
elegibles para el uso de las 
tecnologías 
Pacientes mayores de 50 años con diagnóstico 
confirmado de Hipercolesterolemia Familiar 
Heterocigota HFHe, con falla terapéutica a las 
estatinas.  
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Intervención: las tecnologías en 
salud de interés (nominadas para 
la exclusión) 
Anticuerpos monoclonales inhibidores de la proteína 
PCSK9 (proproteína convertasa plasmática 
subtilisin kexin, tipo 9), más estatina más ezetimibe  
 
 Alirocumab, más estatina, más ezetimibe  
 Evolocumab, más estatina, más ezetimibe 
Comparación: otras alternativas 
disponibles para el manejo de la 
condición de salud de interés 
 Estatina más ezetimibe 
o Atorvastatina 80 mg/ día 
o Pravastatina 40 mg/día 
o Simvastatina 40 mg/día 
o Lovastatina 40 mg/día 
Desenlaces: las consecuencias 
en salud (beneficios y daños) que 
pueden atribuirse al uso de las 
tecnologías, y son relevantes de 
examinar 
 Años de Vida Ajustados por Calidad  AVAC 
Tiempo   Expectativa de vida, ciclos de 1 año. 
Fuente: construcción propia. 
 
¿Cuál es la costo-efectividad de los anticuerpos monoclonales inhibidores de la proteína 
PCSK9 (proproteína convertasa plasmática subtilisin kexin, tipo 9), más estatinas, más  
ezetimibe, comparado con estatinas más ezetimibe, para el tratamiento de la 
Hipercolesterolemia Familiar Heterocigota HFHe, con falla terapéutica a las estatinas? 
 
4.2.1 Población Objetivo  
 
La población definida para este estudio fueron los adultos mayores de 50 años con 
diagnóstico de HFHe con falla terapéutica a las estatinas, con o sin riesgo cardiovascular; 
de cualquier género, residentes en Colombia (los cuales se han estimado en 160.000 (1). 
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Al realizar el planteamiento inicial de la población se determinó como edad de inicio del 
estudio los 18 años de edad, sin embargo al realizar la revisión sistemática de literatura se 
evidenció que los estudios incluyen población mayor de 50 años, por lo cual se decide 
refinar este aspecto (20-22). Para esta población no se consideró el análisis de ningún 
subgrupo, teniendo en cuenta la fisiopatología de la HFHe, en la cual no se presenta una 
predisposición diferencial de la enfermedad por aspectos como el género no se considera 
realizar un análisis diferencial.  
 
4.2.2 Intervención  
 
La intervención seleccionada para esta evaluación es un terapia combinada que incluye 
tres grupos farmacológicos que son: los anticuerpos monoclonales inhibidores de la 
proteína PCSK9 (evolocumab y alirocumab) más estatinas y ezetimibe.  
 
Las estrategias de tratamiento se mencionaran a lo largo del documento como: Estatina + 
Ezetimibe + Evolocumab (EEE) y Estatina + Ezetimibe + Alirocumab (EEA), las cuales se 
describen a continuación: 
 
Anticuerpos monoclonales inhibidores de la proteína PCSK9  
 
Los anticuerpos monoclonales inhiben la unión de la proproteína convertasa plasmática 
subtilisin kexin, tipo 9 a los receptores de lipoproteínas LDLR en los hepatocitos, reduciendo 
así la degradación de los mismos y permitiendo que estén disponibles para disminuir la 
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Dosis: 420 mg subcutáneo mensual. 
 
Inhibidor de la (HMG-CoA) reductasa 
 
Estos medicamentos son inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) 
reductasa, lo cual impide la conversión de HMG-CoA a mevalonato, que es un paso 
limitante en la biosíntesis del colesterol. Su efecto reductor de lipoproteínas de baja 
densidad (LDL) puede implicar la reducción de la concentración de las lipoproteínas de muy 
baja densidad (VLDL-C) y la inducción del receptor de LDL (10).  
 
Para efectos de esta evaluación se seleccionaron las siguientes estatinas: lovastatina, 
atorvastatina, simvastaina y pravastatina, considerando las dosis máximas recomendadas 
por la Guía de práctica clínica para la prevención, detección temprana, diagnóstico, 




 Atorvastatina 80 mg/ día 
 Pravastatina 40 mg/día 
 Simvastatina 40 mg/día 




Este medicamento reduce el colesterol en la sangre, al actuar en las células de borde en 
cepillo del intestino delgado, inhibiendo la absorción de colesterol, lo que lleva a una 
disminución en el suministro de colesterol intestinal al hígado, reduciendo las  reservas de 
colesterol hepático y aumentando la eliminación del colesterol sérico (10).  
 
Dosis 10 mg/día.  
 
La terapia combinada que incluye los nuevos medicamentos y  el tratamiento habitual se 
encuentra recomendada en la práctica clínica, por lo cual se consideró como una 
intervención adecuada para la población de estudio (8).  
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Con base en la opinión del experto clínico, se considera que el estándar de tratamiento 
previo a la aparición de los anticuerpos monoclonales inhibidores de la proteína PCSK9 es 
la terapia combinada que incluye las estatinas más ezetimibe la cual se presentará en 
documento como Estatina + Ezetimibe (EE). 
 
Inhibidor de la (HMG-CoA) reductasa 
 
Para efectos de esta evaluación se seleccionaron las siguientes estatinas: lovastatina, 
atorvastatina, simvastaina y pravastatina, considerando las dosis máximas recomendadas. 
Teniendo en cuenta que dentro de la estrategia de tratamiento con estatinas se puede 
seleccionar cualquiera de las estatinas de la lista, se asumieron los valores de probabilidad 




 Atorvastatina 80 mg/ día 
 Pravastatina 40 mg/día 
 Simvastatina 40 mg/día 
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Para esta evaluación se seleccionó como medida de beneficio los Años de vida ajustados 
por calidad (AVAC). Puesto que se considera que este desenlace combina el impacto de 
las tecnologías evaluadas sobre la calidad de vida y a su vez el impacto sobre la expectativa 
de vida de la población objeto (24). 
 
4.3 Horizonte temporal  
 
Teniendo en cuenta la historia natural de la HFHe, la cual es una enfermedad crónica que 
a pesar del tratamiento no presenta posibilidad de curación definitiva, asociado a la amplia 
variabilidad de la edad de diagnóstico y un curso de tratamiento que requiere el uso de 
varias líneas previas de medicamentos como son, estatinas solas en primera línea y 
estatinas combinadas con ezetimibe en segunda línea, se consideró un horizonte temporal 
de expectativa de vida.  
 
Con base en la proyección realizada por el DANE para los años 2015 a 2020, se estima 
una esperanza de vida promedio de 75 años. A pesar de que la expectativa de vida es 
diferencial según el género, teniendo en cuenta que esta condición afecta por igual a 
hombres y mujeres, no se considera relevante realizar un análisis por subgrupos.   
 
Además, se consideraron ciclos de 1 año, pues se considera un periodo en el cual se 
pueden presentar diferentes eventos relacionados con la enfermedad. 
 
4.4 Perspectiva  
 
La perspectiva de esta evaluación es la del Sistema General de Seguridad Social en Salud 
(SGSSS). Esta decisión se basa en el marco de la ley 1751 del 16 de febrero de 2016, en 
la cual se determina un plan implícito para la prestación de tecnologías en salud que 
garantice su integralidad y accesibilidad, en ese sentido se requieren insumos para la toma 
de decisiones de cobertura, por ejemplo, la costo-efectividad de las tecnologías 
innovadoras que ingresan al país, como es el caso de los anticuerpos monoclonales 
inhibidores de la proteína PCSK9.  
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Este marco cobra mayor relevancia puesto que, la ley estatutaria en el artículo 15, parágrafo 
3 se hace referencia a que ninguno de los criterios de exclusión de tecnologías aplica a las 
enfermedades raras o huérfanas dentro de las cuales se considera la HF homocigota, pero 
no la HFHe.  
4.5 Tasa de descuento  
 
Teniendo en cuenta que este análisis de costo efectividad, se realizó con un horizonte 
temporal igual a la expectativa de vida, se hace necesario conocer el perfil de costos y 
consecuencias en diferentes momentos en el tiempo. Por lo tanto, se aplicó una tasa de 
descuento, tanto para los costos como para los desenlaces en salud, del 5% anual. Y se 
llevó a cabo análisis de sensibilidad de 0 %, 3,5 %, 7% y 12%, según la recomendación del 
Manual para la elaboración de evaluaciones económicas en salud del IETS (24). 
 
4.6 Modelo de decisión  
 
4.6.1 Diseño  
 
Como primera fase se llevó a cabo una búsqueda de literatura económica la cual se 
presenta en el Anexo A, en total se identificaron 30 evaluaciones económicas, después de 
remover los duplicados fueron tamizadas 26 referencias; se revisaron en texto completo 
ocho evaluaciones, de las cuales seis fueron excluidas puesto que no cumplían con los 
criterios de elegibilidad relacionados con la población de interés, debido a que incluían 
personas con diagnóstico de HFHe y otros tipos dislipidemias sin presentar análisis por 
subgrupos, o no fueron sometidos a los esquemas de tratamiento propuestos en este 
estudio. No se identificaron estudios en población Colombiana.  
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Ante la ausencia de evaluaciones económicas que respondieran a la pregunta de 
investigación y que incluyeran modelos aplicables por completo a este estudio se decidió 
realizar un modelo de Novo.  
 
Se diseñó un modelo analítico que presentara el curso clínico de la HFHe con el fin de 
realizar la comparación de los costos y la efectividad entre la tecnología evaluada y sus 
comparadores. El modelo desarrollado permite la modelación de cohortes de pacientes 
hipotéticas (13, 24). 
 
Para este estudio se definió un modelo de Markov tipo cohorte, de Novo, que refleja de 
manera adecuada el curso de las enfermedades crónicas y el tránsito de los sujetos entre 
los estados definidos del modelo (13), en un tiempo determinado por ciclos de un año, 
dichos estados se asociaron a los costos y desenlaces en medidos en AVAC. Este modelo 
fue validado por un experto clínico. 
 
El modelo se desarrolló en TreeAge®. Se incluyeron los costos del tratamiento 
farmacológico de las estrategias evaluadas y del tratamiento en la fase aguda y de 
mantenimiento de los estados de salud, con costos específicos para Colombia. 
 
El modelo cuenta con un estado inicial que es la HFHe, estos pacientes pueden permanecer 
en este estado o transitar, en un año, a otros estados como: Infarto Agudo de Miocardio 
(IAM), Ataque cerebrovascular (ACV), a su vez, los sujetos que presentan un IAM pasan a 
un estado post- IAM y pueden pasar a otro estado como ACV; los sujetos que transitan al 
estado de ACV posteriormente transitan a un estado de post-ACV, también pueden transitar  
muerte por IAM, muerte por ACV respectivamente y muerte por otras causas, los tres 
últimos estados se consideran absorbentes. Cabe anotar que se consideraron únicamente 
los estados en los que se ha determinado una asociación causal directa entre la HFHe y el 
desarrollo del estado. No se consideraron eventos como la falla cardiaca, puesto que esta 
se considera multicausal, tampoco la revascularización pues se considera una medida 
terapéutica del IAM. En la  Figura 4-1 una alternativa de tratamiento se presenta el modelo, 
la cual es igual para todos los cursos de acción. 
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Figura 4-1: Modelo de Markov 
 
ACV: ataque cerebrovascular, IAM infarto agudo de miocardio, post ACV: estado posterior a la fase 
aguda del ACV, post IAM: estado posterior a la fase aguda del IAM. 
 
Supuestos del modelo  
 
 Todos los pacientes ingresan al modelo con falla terapéutica a las estatinas, puesto 
que según la recomendación de las guías de práctica clínica es la indicación de uso 
de los anticuerpos monoclonales inhibidores de la proteína PCSK9 (8). 
 
 Los pacientes son susceptibles de presentar un único evento por ciclo del modelo, 
teniendo en cuenta que la probabilidad de un nuevo evento en el mismo ciclo es 
muy baja y está asociada con varios factores adicionales como: riesgo basal, 
adherencia al tratamiento, comorbilidades etc., las cuales no se contemplan en este 
modelo (25). Tampoco se consideró la probabilidad de un segundo infarto o ACV 
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puesto que no se identificaron datos de probabilidades diferenciales para cada uno 
de los cursos de acción incluidos en el modelo.  
 
 El tratamiento de los estadios IAM y ACV incluye lo requerido para el manejo de la 
fase aguda del evento, según lo recomendado en las guías de práctica clínica 
nacionales (26, 27). 
 
 El tratamiento de los estados de post-IAM y post-ACV, fue considerado como el 
cuidado estándar requerido para estos pacientes según la recomendación de las 
guías de práctica clínica nacionales para el tratamiento del IAM (27) y ACV (26). 
4.6.2 Probabilidades de transición  
 
Para la identificación de las probabilidades del modelo se realizó una revisión sistemática 
de literatura, cuya metodología se presenta de manera detallada en el Anexo B.  
 
Con base en los resultados obtenidos en la literatura se calcularon las probabilidades de 
ocurrecia de eventos independientes. 
 
En los casos en los cuales se identificaron tasas, estas medidas fueron calculadas como 






y     𝑝 = 1 − 𝑒𝑥𝑝(−𝑟𝑡) = 1 − 𝑒−𝑟𝑡 , 
(𝑖) 
Donde: 
𝑟 = tasa. 
𝑝 =probabilidad.  
𝑡 = tiempo. 
𝑙𝑛 = logaritmo natural.  
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En relación con la probabilidad de pasar del estado de IAM a ACV se asumió la misma 
probabilidad para todos los esquemas de tratamiento teniendo en cuenta que este estado 
no es un objetivo terapéutico directo de los esquemas evaluados. 
 
Las probabilidades de la transición de los estados IAM y ACV a muerte, fue considerada 
igual para las tres estrategias evaluadas, puesto que no se identificaron datos específicos 
para cada una de las alternativas de tratamiento.   
 
La efectividad de los esquemas de tratamiento se determinó mediante el desenlace de 
reducción del colesterol LDL a cifras menores a 100 md/dl. 
Todos los parámetros fueron obtenidos de los estudios de Peng y colab., del 2016 (20) y 
Karatasakis y Colab., del 2017 (21), Cannon y colab., del 2015 (22), Morrone y colab., del 
2012 (28),  Mooe y colab., de 1997 (29) y Bronnum y colab., de 2001(30). No se identificaron 
estudios en población Colombiana. A continuación se describen los resultados de los 
estudios: 
 
La revisión sistemática y metanálisis de calidad moderada, elaborado por Peng y colab., 
del 2016 (20), cuyo objetivo fue examinar la eficacia de los inhibidores PCSK9 comparado 
con el  tratamiento con estatinas, el principal desenlace medido fue la reducción  del LDL-
C. En esta revisión se incluyeron estudios que evaluaron los inhibidores PCSK9 
(evolocumab 4 estudios n=645 pacientes y alirocumab 8 estudios n= 4264 pacientes), 
cuando se adicionan a diferentes tipos de estatinas. Todos los pacientes incluidos a través 
de los estudios tenían diagnóstico de hipercolesterolemia, el promedio de edad de los 
pacientes incluidos en los estudios fue mayor de 50 años. Los desenlaces evaluados fueron 
disminución de colesterol LDL, y mortalidad.  Los resultados para el desenlace de 
disminución en el colesterol LDL mostró una diferencia estadísticamente significactiva a 
favor de la adición de inhibidores PCSK9 al tratamiento con estatinas (DEM 51,54; IC 95%, 
41,44 - 61,65).  
 
La revisión sistemática y metanálisis de alta calidad, realizado por Karatasakis y Colab., 
realizada en 2017 (21),  el cual tuvo como objetivo determinar la eficacia de alirocumab y 
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evolocumab, la cual incluyó 35 ensayos clínicos aleatorizados con 45,539 pacientes con 
hipercolesterolemia,  de los cuales se incluyeron 18 estudios para alirocumab y 17 estudios 
para evolocumab, 8 estudios incluyeron pacientes con HF y 5 estudios incluyeron 
intolerancia a la estatinas. Las comparaciones analizadas fueron placebo, estatinas y 
ezetimibe y con un promedio de seguimiento de 85,5 semanas y un promedio de edad de 
61 años  2. Los desenlaces incluidos fueron: mortalidad de origen cardiovascular, 
mortalidad por otras causas infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular. En este 
estudio no se identificaron diferencias estadísticamente significativas para los desenlaces 
de mortalidad cardiovascular (OR: 1.01; IC 95%, 0.85–1.19), mortalidad por otras causas  
(OR: 0.71; IC 95%, 0.47–1.09); para los desenlaces de infarto agudo de miocardio (OR: 
0.72; IC 95%, 0.64–0.81) y accidente cerebrovascular (OR: 0.80; IC 95%, 0.67–0.96) se 
identificó una diferencia estadísticamente significativa. 
 
En el estudio agrupado realizado por Morrone y colab., del 2012 (28), tuvo como objetivo 
determinar la eficacia del tratamiento de estatinas en monoterapia, comparado con el 
tratamiento de estatinas más ezetimibe en pacientes con hipercolesterolemia primaria, este 
estudio incluyó 27 estudios aleatorizados, doble ciego, los cuales  incluyeron para el análisis 
del tratamiento de estatinas en monoterapia 10,517 pacientes, y para el tratamiento de 
estatinas más ezetimibe 11,714, el periodo promedio de seguimiento fue 9 semanas (6 – 
24 semanas). Los resultados reportaron que, el porcentaje de cambio de LDL <100mg/dl 
fue de 51,9 para el grupo de las estatinas en monoterapia frente al 75,3% en el grupo de 
estatinas más ezetimibe (OR 4,22; IC 95% 3,94-4,52) mostrando una diferencia 
estadísticamente significativa a favor de la terapia combinada. 
 
El estudio realizado por Cannon y colab., del 2015 (22), con riesgo de sesgo no claro, es 
un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, multicéntrico de 39 países, que incluyó 18,144 
pacientes, los cuales fueron aleatorizados en dos grupos de intervención, el primero, fue 
una estatina combinada con ezetimibe (n= 9067), el segundo grupo fue tratado con una 
estatina y placebo (n = 9077). Los pacientes tuvieron visitas de seguimiento a los 30 días, 
a los 4 meses y cada 4 meses a partir de entonces. Las muestras de sangre se obtuvieron 
en el momento de la asignación al azar, a los 1, 4, 8 y 12 meses, y posteriormente cada 
año para los que asistían a las visitas clínicas. El punto final primario de eficacia fue un 
compuesto de muerte por enfermedad cardiovascular, una de las principales evento 
coronario (infarto de miocardio no fatal, angina inestable documentada que requiere 
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hospitalización. Se obtuvieron los siguientes resultados las tasas de eventos para el punto 
final primario a los 7 años fueron del 32,7% en el grupo de estatina más ezetimiba y del 
34,7% en el grupo de monoterapia con estatina (reducción del riesgo absoluto, 2,0%; IC 
95% 0,89 - 0,99).  
 
El estudio de casos y controles realizado por Mooe y colab., de 1997 (29), cuyo objetivo fue 
determinar la incidencia del ataque cerebrovascular posterior a la presencia de un infarto 
agudo de miocardio, incluyó 315,000 sujetos entre los 25 y 74 años de los cuales 11,620 
presentaron infarto agudo de miocardio de los cuales 124 pacientes presentaron un ataque 
cerebrovascular en un periodo de hasta 1 mes posterior al infarto, con una tasa estimada 
de eventos de 1,07% de pacientes que presentan un ataque cerebrovascular porsterior a 
un infarto. 
 
El estudio realizado por Bronnum y colab., en 2001(30), tuvo como objetivo analizar la 
sobrevida a largo plazo y las causas de muerte después de presentar un ataque 
cerebrovascular durante 10 años en la población (n=330,000) pertenecientes al proyecto 
MONICA (Monitoring Trends and Determinants in Cardiovascular Disease) de la OMS. Los 
desenlaces evaluados fueron ACV fatal y ACV no fatal. Se identificaron 4,162 pacientes 
con ACV de primera vez, de los cuales 1887 (45.3%), pudieron ser clasificados según el 
tipo de evento, mientras que 2,275 fueron clasificados como indefinidos. Un total de 2,990 
(72%) pacientes sobrevivivieron a su primer ACV en los primeros 27 días posteriores al 
evento y el 41% murió al año del evento.  
 
En la Tabla 4-2 se presentan las probabilidades del modelo.  
 






sensibilidad Distribución Fuente 
Mín. Máx. 
IAM* 0,0199 0,0167 0,0231 Beta  
ACV* 0,0061 0,0043 0,0079 Beta 












MOC* 0,0236 0,0202 0,0270 Beta Cannon 
2015 
(22),  
IAM -ACV* 0,0011 0,0005 0,0017 Beta Mooe 
1997 (29) 
IAM-muerte* 0,3490 0,3554 0,3427 Beta Bronnum 
2001 (30) 
ACV-Muerte* 0,3211 0,3425 0,2997 Beta  Bronnum 
2001 (30) 













(EEE) y  
IAM 0,0261 0,0239 0,0285 Beta  Karatasa
kis 2017 
(21) 
ACV 0,0109 0,0095 0,0125 Beta 
MOC 0,0221 0,0202 0,0242 Beta 
IAM -ACV 0,0011 0,0005 0,0017 Beta Mooe 
1997 (29) 
IAM-muerte  0,3490 0,3554 0,3427 Beta (30) 
ACV-Muerte 0,3211 0,3425 0,2997 Beta  Bronnum 
2001 (30) 












IAM 0,0090 0,0064 0,0122 Beta  Karatasa
kis 2017 
(21) 
ACV 0,0038 0,0021 0,0063 Beta 
MOC 0,0046 0,0029 0,0070 Beta 
IAM-muerte  0,3490 0,3554 0,3427 Beta Bronnum 
2001 (30) 
ACV-Muerte 0,3211 0,3425 0,2997 Beta  Bronnum 
2001 (30) 
IAM -ACV 0,0011 0,0005 0,0017 Beta Mooe 
1997 (29) 
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sensibilidad Distribución Fuente 
Mín. Máx. 









Fuente: Construcción propia con base en las fuentes mencionadas previamente. 
IAM: infarto agudo de miocardio; ACV: ataque cerebrovascular; MOC: muerte por otras causas; IAM-
muerte: muerte por infarto agudo de miocardio, ACV-muerte: ataque cerebrovascular; IAM- ACV: 
infarto agudo de miocardio con posterior ACV. 
4.7 Desenlaces y valoración 
 
Como se mencionó previamente la medida de desenlace definida para esta evaluación fue: 
años de vida ajustados por calidad (AVAC). Se realizó una búsqueda de literatura la cual 
se presenta en el anexo A. Se obtuvieron 10 referencias de las cuales ninguna incluyo los 
datos de AVAC, por lo cual se realizó una búsqueda manual en la cual se identificaron los 
estudios desarrollados por Ara y cols., de 2010 (31), Persson y cols (32) y Bohmer  y cols 
(33). No se identificaron mediciones de AVAC para la población colombiana. 
 
El estudio de Ara y cols., de 2010 (31), se llevó a cabo en Reino Unido, teniendo como 
insumo la “Health Survey for England” Las encuestas de 2003 y 2006 incluyeron preguntas 
sobre la historia de la enfermedad cardiovascular y a una muestra aleatoria de participantes 
se les pidió completar el cuestionario EQ-5D. Los desenlaces reportados fueron IAM, ACV 
y angina.  
 
Persson y cols (32), en el 2017 desarrollaron un estudio que tuvo como objetivo medir los 
AVAC de personas sobrevivientes de ACV comparado con personas sanas, mediante el 
cuestionario (SF) -36, en su forma corta. De este estudio se obtuvo la utilidad del estado 
Post-ACV. 
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Bohmer  y cols (33) en el 2014 desarrollaron un estudio que tuvo como objetivo comparar 
puntajes de calidad de vida relacionada con la salud obtenidos de mediante el cuestionario 
(SF) -36, forma corta, a través de las utilidades SF-6D, y las obtenidas de 15D, en pacientes 
con infarto de miocardio con elevación del ST. Las utilidades fueron reportadas en la línea 
de base, al mes, tres, siete y 12 meses, para esta evaluación se consideraron las utilidades 
post IAM correspondientes a los 12 meses.  
 




Tabla 4-3: Utilidades 
Estado de 
salud 
Utilidades  Distribución Fuente 
HFHe 0,872 Beta Ara 2010 
(31) IAM 0,721 Beta 
ACV 0,626 Beta  
Post-ACV 0,821  Beta Persson 
2017 (32) 
Post-IAM 0,78 Beta Bohmer 
2014 (33) 
  Fuente: Construcción propia. 
 
4.8 Costos  
 
Para la realización del costeo se empleó el micro costeo, mediante el uso de un caso tipo 
para la asignación de los costos a los estados de salud del modelo Markov. 
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4.8.1 Identificación, medición y valoración de costos 
 
Para la identificación y medición de los costos se llevó a cabo una consulta de las guías de 
práctica clínica desarrolladas en Colombia, con el fin precisar un caso base, que refleje 
realmente la práctica habitual del país.  
 
Se consideraron los costos que representan un impacto significativo en los resultados y que 
son diferenciales entre cada una de las alternativas de comparación, tanto de las 
estrategias de tratamiento como la atención de los eventos agudos (IAM y ACV); teniendo 
en cuenta la perspectiva, se incluyeron los costos directos expresados en pesos 
colombianos. 
 
4.8.2 Medicamentos  
 
Los precios de los medicamentos incluidos en el estudio fueron estimados a partir de la 
información reportada en el Sistema de información de precios de medicamentos (SISMED) 
(34), los pasos se presentan a continuación: 
 
1. Los medicamentos fueron codificados usando la clasificación Anatómica, 
Terapéutica, Química (ATC).  
2. Se identificaron todos los expedientes tuvieran registros sanitarios vigentes a la 
fecha de consulta.   
3. Se realizó la consulta del archivo consolidado para 2017, publicado en la página 
www.sispro.gov.co 
4. Se identificó el precio de venta reportado en el canal institucional por los 
laboratorios. 
5. Se calculó el precio ponderado por unidad vendida (máximo, mínimo y promedio) 
6. En la Tabla 4-4 se presentan todos los precios por mg del principio activo.  































40 0,71 0,80 1,24 28,32 32,20 49,45 
Atorvastatina  
por mg 
80 2,23 2,43 5,25 178,25 194,58 419,79 
Simvastatina 
por mg 




40 5,53 6,68 10,27 221,09 267,09 410,65 
Ezetimibe 
por mg 








150 9.642,86 9.642,86 9.642,86 1.446.428,57 1.446.428,57 1.446.428,57 
Fuente: Construcción propia. 
Teniendo en cuenta los pacientes con HFHe pueden recibir cualquiera de las estatinas 
disponibles y que en términos de efectividad se incluyó la probabilidad del grupo de estatina 
de decidió tomar el costo promedio del grupo de estatinas el cual fue calculado mediante 
promedio ponderado. 
 
La distribución empleada para el análisis de los costos fue la distribución Gama. 
34 Costo efectividad del uso de los anticuerpos monoclonales inhibidores de la 
proteína PCSK9 (proproteína convertasa plasmática subtilisin kexin, tipo 9), 
para el tratamiento de la hipercolesterolemia 
de investigación 
 
4.8.3 Procedimientos, insumos o dispositivos 
Para la identificación de los eventos generadores de costo de los desenlaces de 
experimenta IAM y experimenta ACV, se realizó una búsqueda en la cual se identificaron 
dos guías de práctica clínica nacionales.  
 
La Guía de práctica clínica de diagnóstico, tratamiento y rehabilitación del episodio agudo 
del ataque cerebrovascular isquémico en población mayor de 18 años (26), sirvió como 
base para la caracterización los insumos para la atención del evento agudo del ACV y el 
cuidado estándar del estado post-ACV, así como, su cantidad y frecuencias de uso. Los 
costos asociados a este evento se presentan en la Tabla 4-5 y Tabla 4-6. 
 
Los insumos, cantidad y frecuencias de uso de la atención inicial del IAM y el cuidado 
estándar del estado post-IAM se obtuvieron de la Guía de práctica clínica para el Síndrome 
Coronario Agudo Sistema General de Seguridad Social en Salud – Colombia (27). Los 
costos asociados a este evento se presentan en la Tabla 4-7 ,Tabla 4-8 y Tabla 4-9. 
 
Los costos incluidos fueron: de las intervenciones en evaluación, consultas, los costos de 
laboratorio, imágenes, los costos asociados al tratamiento incluyen los costos actuales del 
personal asistencial, de los procedimientos quirúrgicos, de los tratamientos médicos. No se 
incluyeron costos indirectos de transporte, pérdida de productividad y costos futuros por 
otras condiciones de salud no asociadas a las intervenciones en evaluación.  
 
La valoración monetaria se realizó usando los tarifarios de: Instituto de Seguridad Social 
(en adelante, ISS 2001) ajustado con un 30% y el tarifario SOAT, para los procedimientos. 
Los procedimientos identificados fueron expresados en unidades de valor relativo (UVR) 
para el manual tarifario del ISS y en número de salarios mínimos diarios legales para el 
manual SOAT. Para el caso del manual SOAT, fue usado el valor del salario mínimo diario 
legal vigente para Colombia en el 2017 ($24.591). 
 
Para la estimación de los costos de los procedimientos quirúrgicos, se tuvo presente, que 
en los manuales se dividen los servicios profesionales (cirujano, ayudante y anestesiólogo), 
los derechos de sala y los materiales de sutura, por lo tanto, el costo del procedimiento 
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correspondió a la suma de estos tres elementos. El costos de los derechos de sala y los 
materiales de sutura, estuvo de acuerdo al número de UVR del procedimiento para el 
manual ISS y al grupo quirúrgico para el manual SOAT. 
 
Se realizó una homologación de los procedimientos identificados, entre los manuales ISS 










Descripción CUPS Valor ISS ($) 








V. MÁX. ($) 
Consultas 890202 
Consulta primera vez medicina 
especializada 
12.510 16.263 42.500 12.510 16263 $42500 
Imágenes 
879111 
Tomografía axial computada de 
cráneo simple 
97.045 126.159 411.700 85.399 111019,92 $362296 
882110 
Doppler de vasos del cuello 
(carótidas, vertebrales, yugular) 
69.805 90.747 125.200 48.863 63522,9 87640 
881235 Ecocardiograma transesofágico 210.360 273.468 661.500 147.252 191.427,6 463.050 
881233 
Ecocardiograma modo m y 
bidimensional con doppler 
129.320 168.116 393.200 103.456 134.492 314.560 
883101 
Resonancia nuclear magnética 
de cerebro 
366.035 475.846 2.114.100 439240 57.101 253.692 
882110 
Doppler de vasos del cuello 
(carótidas, vertebrales, yugular) 
69.805 90.747 125.200 48.863 63.522 87.640 
881235 Ecocardiograma transesofágico 210.360 273.468 661.500 147.252 191.427 463.050 
881233 
Ecocardiograma modo m y 
bidimensional con doppler 




Hemograma iv [hemoglobina, 
hematocrito, recuento de 
eritrocitos, índices eritrocitarios, 
leucograma, recuento de 
11.015 14.320 20.400 11.015 14.320 20.400 
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Descripción CUPS Valor ISS ($) 








V. MÁX. ($) 
plaquetas, índices plaquetarios y 
morfología electrónica e 
histograma] método automático    
(233) 
903605 
Ionograma [cloro, sodio, potasio 
y bicarbonato o calcio] 
21.760,00 28.288,00 62.700,00 21.760 28.288 62.700 
903856 Nitrógeno ureico [bun] * 3.665,00 4.765,00 9.800,00 3.665 4.765 9.800 
903825 Creatinina en suero, orina u otros 3.095,00 4.024,00 11.800,00 3.095 4.024 11.800 
895101 
Electrocardiograma de ritmo o de 
superficie sod 
13.635,00 17.726,00 40.300,00 13.635 17.726 40.300 
871121 
RADIOGRAFIA DE TORAX 
(P.A.ó A.P.y lateral, decúbito 
lateral, oblicuas o lateral con 
bario) 
20.660,00 26.858,00 59.000,00 20.660 26.858 59.000 
902109 
Glucosa 6 fosfato 
deshidrogenasa, cuantitativa 















Tratamiento integral del dolor, 
por paciente 
259.200,00 336.960,00 336.960,00 259.200 336.960 336.960 
931000 
Terapia física integral sod    (198) 
(295) 
7.785,00 10.121,00 18.900,00 54.495 70.847 132.300 





Descripción CUPS Valor ISS ($) 








V. MÁX. ($) 
938300 
Terapia ocupacional integral sod    
(198) (296) 
5.950,00 7.735,00 18.900,00 41.650 54.145 132.300 
937000 
Terapia fonoaudiológica integral 
sod    (198) (297) 
5.950,00 7.735,00 18.900,00 41.650 54.145 132.300 
890502 
Participación en junta médica, 
por medicina especializada 
(paciente) 
5.935,00 7.716,00 85.800,00 5.935 7.716 85.800 
S41501 
Manejo diario nutricional enteral 
o parenteral en paciente 
hospitalizado 
4.070,00 5.291,00 5.291,00 12.210 15.873 15.873 
Fuente: Construcción propia. 
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4 12.510 50.040 16.263 65.052 45.100  180.400  50.040  65.052  180.400 
Laboratorio 
clínico 
903841 Glucosa 4 3.095 
 
12.380 
 4.024 16.094 13.000  52.000  12.380  16.094  52.000 
903868 Triglicéridos TG 4 5.170 
 
20.680 
 6.721  26.884 14.600  58.400  20.680  26.884  58.400 























903815 Colesterol HDL 4 5.515 
 
22.060 
 7.170  28.678 21.900  87.600  22.060  28.678  87.600 
903818 Colesterol total 4 4.415 
 
17.660 
 5.740  22.958 26.600  106.400  17.660  22.958  106.400 
Total  222.900  289.770  845.600 
Fuente: construcción propia  
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Tabla 4-7. Costo unitario IAM atención del evento agudo hospitalización  
 













2,00 542.960,00 705.848,00 
1.222.400,0
0 





















método automático    
(233) 
1,00 11.015,00 14.320,00 20.400,00 11.015 14.320 20.400 
903841 
Glucosa en suero, 
LCR u otro fluido 
diferente a orina 
1,00 3.095,00 4.024,00 12.300,00 3.095 4.024 12.300 
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1,00 3.665,00 4.765,00 9.800,00 3.665 4.765 9.800 
903822 Creatina 1,00 5.170,00 6.721,00 13.800,00 5170 6721 13800 
903820 
Creatin quinasa 
[fracción mb] por 
método 
inmunológico 













1,00 9.385,00 12.201,00 25.100,00 9385 12201 25100 
903818 Colesterol total 1,00 4.415,00 5.740,00 25.100,00 4415 5740 25100 
903815 
Colesterol de alta 
densidad [HDL] 
1,00 5.515,00 7.170,00 20.700,00 5515 7170 20700 
903868 Triglicéridos 1,00 5.170,00 6.721,00 13.800,00 5170 6721 13800 
903864 Sodio 1,00 5.960,00 7.748,00 24.100,00 5960 7748 24100 
903859 Potasio 1,00 8.370,00 10.881,00 29.300,00 8370 10881 29300 
903854 Magnesio 1,00 7.460,00 9.698,00 18.900,00 7460 9698 18900 
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torax (P.A.Ó A.P.y 
lateral, decúbito 
lateral, oblicuas o 
lateral con bario) 






1,00 327.310,00 425.503,00 846.400,00 327310 425503 846400 
881233 
Ecocardiograma 
modo m y 
bidimensional con 
doppler 







0,72 1.607,00 2.089,00 2.300,00 1157,04 1504,08 1656 
C01DA0
8 
Isosorbide dinitrato  
por mg 








diluida  usp con 
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anhidra por mg 









365 119,10 124,64 168,39 43.469,78 45.493,06 61.462,42 
A02BC0
1 
Omeprazol  por 
mg 







Atorvastatina  por 
mg 








sodica por mg 

























175 2,3375 2,6424 4,0685 409,0625 462,42 711,9875 
N05BA1
2 






46 Costo efectividad del uso de los anticuerpos monoclonales inhibidores de la 
proteína PCSK9 (proproteína convertasa plasmática subtilisin kexin, tipo 9), 
para el tratamiento de la hipercolesterolemia 
de investigación 
 
Tabla 4-8: Costo unitario IAM atención del evento agudo  
 









Consulta de control o seguimiento por 
medicina especializada 
3,00 12.510,00 16.263,00 42.500,00 37530 48789 127500 
890302 
Consulta de control o seguimiento por 
medicina especializada 
3,00 12.510,00 16.263,00 42.500,00 37530 48789 127500 
C40567 
Tratamiento de dos meses (24 
sesiones) 




Electrocardiograma de ritmo o de 
superficie sod 
3,00 13.635,00 17.726,00 40.300,00 40905 53178 120900 
903818 Colesterol total 3,00 4.415,00 5.740,00 25.100,00 13245 17220 75300 
903815 Colesterol de alta densidad [HDL] 3,00 5.515,00 7.170,00 20.700,00 16545 21510 62100 
903868 Triglicéridos 3,00 5.170,00 6.721,00 13.800,00 15510 20163 41400 
903841 
Glucosa en suero, LCR u otro fluido 
diferente a orina 
3,00 3.095,00 4.024,00 12.300,00 9285 12072 36900 
903856 Nitrógeno ureico [BUN] * 3,00 3.665,00 4.765,00 9.800,00 10995 14295 29400 





Ácido acetilsalicílico por mg 365,00 0,7000 0,8600 1,2700 255,5 313,9 463,55 
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Enalapril maleato por mg 365,00 27,4620 27,6580 28,2580 10023,63 10095,17 10314,17 
C10AA0
5 
Atorvastatina  por mg 365,00 89,1280 97,2880 209,8960 32531,72 35510,12 76612,04 
C03DA0
1 



































Fuente: Construcción propia.  
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Tabla 4-9: Costo de tratamiento años posteriores al IAM  
 

















Consulta de control o seguimiento por 
medicina especializada- cardiólogo 
3  12.510 16.263 45.100 37.530 48.789 135.300 
890302 
Consulta de control o seguimiento por 
medicina especializada- rehabilitación 
1  12.510  16.263  52.900  12.510  16.263  52.900 
Laboratorio 
clínico 
903818 Colesterol total 3  4.415  5.740  26.600  13.245  17.219  79.800 
903815 Colesterol de alta densidad 3  5.515  7.170  21.900  16.545  21.509  65.700 
903868 Triglicéridos 3  5.170 6.721  14.600  15.510  20.163  43.800 
903841 
Glucosa en suero, LCR u otro fluido diferente 
a orina 
3  3.095 4.024  13.000  9.285  12.071  39.000 
903856 Nitrógeno ureíco 3  3.665  4.765  10.400 10.995  14.294  31.200 
903822 Creatinina 3  5.170  6.721  14.600 15.510  20.163  43.800 
Medicament
os 
N02BA01 Ácido acetilsalicílico por mg 365 0,70 0,86 1,27 255,50 313,90 463,55 
C07AB02 Metoprolol tartrato por mg 365 119,10 124,64 168,39 43.469,78 45.493,06 61.462,42 
C09AA02 Enalapril maleato por mg 365 27,46 27,66 28,26 10.023,63 10.095,17 10.314,17 
C03DA01 Espironolactona por mg 365 58,44 66,06 101,71 21.329,69 24.111,90 37.125,06 
B01AC04 Clopidogrel e por mg 365 364,97 450,21 $544,80 133.215,55 164.327,79 
198.850,6
4 







5.1 Caso base  
 
Los resultados del caso base se presentan en la Tabla 5-1 y la Figura 5-1, en la cual se 
evidencia que la estrategia Estatina + Ezetimibe + Evolocumab (EEE) es dominada por la 
estrategia Estatina + Ezetimibe (EE), ya que con esta alternativa  (EE) se obtiene un mayor 
número de AVAC a menor costo.  
 
Por otra parte, al comparar la estrategia Estatina + Ezetimibe + Alirocumab (EEA) con EE, 
da como resultado una Razón Incremental de Costo-Efectividad (RICE) de 
$182.227.216,31, por lo cual se concluye que la estrategia más costo-efectiva es EE. 
 
Tabla 5-1: Resultados del caso base  
Alternativas Costo ($) 
Costo 





Estatina + Ezetimibe 
(EE) 
21.727.550,88    17,58     
Estatina + Ezetimibe 
+ Evolocumab 
(EEE) 
562.905.939,29  541.178.388,41  16,96 -0,62 Dominada  
Estatina + Ezetimibe 
+ Alirocumab (EEA) 
922.746.268,84  901.018.717,95  22,52 4,94 182.227.216,31  
Fuente: Construcción propia. 
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Figura 5-1: Análisis de costo efectividad  
 
 
Estatina + Ezetimibe (EE), Estatina + Ezetimibe + Evolocumab (EEE), Estatina + Ezetimibe + Alirocumab (EEA) 
5.2 Análisis de sensibilidad determinístico  
 
Para el análisis de sensibilidad determinístico univariado se consideró el análisis de la tasa 
de descuento empleando los valores recomendados de 0 %, 3,5 %, 7% y 12%. Los 
resultados se presentan en la Tabla 5-2, en la cual se evidencia que los AVAC disminuyen 
para las dos alternativas mientras que el RICE aumenta a medida que se incrementa la 





























Capítulo 5 51 
 
Tabla 5-2: Análisis de sensibilidad univariado por tasa de descuento  
Tasa Alternativa Costo ($) 
Costo 




RICE  ($) 
0% 
EE 34.916.665,85 0 27,99 0 0 
EEA 1.566.982.965,59 1.532.066.299,73 38,18 10,19 150.309.897,09 
3,5% 
EE 24.691.388,61 0 19,93 0 0 
EEA 1.065.025.178,88 1.040.333.790,27 25,98 6,06 171.779.366,95 
7% 
EE 18.630.036,98 0 15,12 0 0 
EEA 776.226.186,62 757.596.149,64 18,96 3,84 197.201.286,00 
12% 
EE 13.588.961,48 0 11,08 0 0 
EEA 544.196.291,24 530.607.329,76 13,31 2,22 238.786.329,27 
 
 
En la Tabla 5-3 se presenta el análisis por horizonte temporal, en el cual se evidencia que 
conforme aumenta el número de periodos disminuye el valor de la RICE, ya que la 
diferencia en costos se hace más pequeña y los valores de AVAC más grandes.  
 
Tabla 5-3: Análisis de sensibilidad univariado por horizonte temporal  
Variable  Alternativa  Costo ($) 
Costo 
incremental ($) AVAC 
AVAC 
incremental  RICE($) 
7,5 
 
EE 11.440.867,72 0 9,44 0 0 
EEA 427.103.998,33 415.663.130,61 10,47 1,03 405.047.693,01 
15 
EE 17.836.884,38 0 14,58 0 0 
EEA 713.038.340,49 695.201.456,11 17,44 2,86 242.874.106,82 
30 EE 22.774.279,01 0 18,36 0 0 
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Variable  Alternativa  Costo ($) 
Costo 
incremental ($) AVAC 
AVAC 
incremental  RICE($) 
EEA 989.104.554,49 966.330.275,48 24,12 5,76 167.627.180,75 
 
En el análisis de tornado (Figura 5-2), al comparar en términos de la RICE las estrategias 
EE y EEA, se evidencia que la probabilidad de muerte por otras causas en las dos 
alternativas es la variable que genera mayor incertidumbre, seguida de las probabilidad de 
IAM y ACV para las dos alternativas. . 
 
















Razón Incremental de Costo Efectividad (RICE)
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5.3 Análisis de sensibilidad probabilístico  
 
La Figura 5-3 muestra que para un total de 10000 simulaciones Montecarlo, se evidencia 
que la estrategia EE presenta un intervalo entre 16 y 18  Años de Vida Ajustados por 
Calidad (AVAC) a menor costo. Mientras que la estrategia EEA presenta mayor efectividad 
en todas las simulaciones, a un mayor costo. 
  
Figura 5-3: Gráfico de dispersión de costos comparado con AVAC 
 
 
En la Figura 5-4 se observa que en la mayoría de las simulaciones la estrategia EEA 
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Figura 5-4: Gráfico de dispersión de RICE 
 
La Figura 5-5 muestra que la estrategia EE tiene 100% de probabilidad de ser costo 
efectiva, incluso con una disposición a pagar de menor de $50.000.000. Mientras que la 
estrategia EEA tendría 100% de probabilidad de ser costo efectiva con una disponibilidad 
a pagar de $240.000.000. 
. 
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Figura 5-5: Curva de aceptabilidad 
 
 
Tanto en el análisis de sensibilidad determinístico como en el análisis probabilístico se 














La estrategia de tratamiento para la HFHe costo efectiva para Colombia es la de Estatina 
+ Ezetimibe con una disponibilidad a pagar desde $0 hasta $150.000.000. Cabe anotar 
que la estrategia que presenta mayor efectividad es la de estatina + ezetimibe + alirocumab 
EEA, sin embargo, también es la estrategia más costosa. Por último, la estrategia de 
estatina + ezetimibe + evolocumab EEE fue dominada puesto que demostró ser menos 
efectiva a un mayor costo. 
 
Kazi y cols., (35) en 2016 realizaron una evaluación de costo efectividad de la terapia con 
inhibidores de la proteína PCSK9 en pacientes HF o ateroesclerosis, en la cual 
determinaron que, el uso del inhibidor de PCSK9 en pacientes con HF heterocigota o 
enfermedad ateroesclerótica supera los umbrales aceptables de disponibilidad a pagar y 
se calculó que aumentaría sustancialmente los costos de atención médica en los EE. UU. 
Este resultado es concordante con este estudio en el cual se evidenció que la estrategia 
más efectiva es EEA, sin embargo, su costo supera una disponibilidad a pagar de 
$240.000.000 por año de vida ajustado por calidad adicional.  
 
En España, Villa y cols., (36) en 2017 realizaron un estudio de costo efectividad en el cual 
se determinó que, evolocumab plus puede proporcionar una opción rentable para la 
disminución del LDL-C en pacientes con FH en España. Los resultados reportados no 
concuerdan con los obtenidos por este estudio pues se determinó que, de los cursos de 
acción evaluados la estrategia de EEE fue dominada, pues mostró ser la menos efectiva a 
un mayor costo. 
 
El estudio de costo efectividad realizado por Stam y cols., (37) concluyó que la inhibición 
de PCSK9 podría ser rentable en pacientes con HF, sin embargo, se debe llevar a cabo 
modificaciones en los precios de estos medicamentos y así cambiar la práctica clínica 
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actual. Dicha conclusión puede estar en línea con los hallazgos de este estudio, pues la 
alternativa EEA si bien es la más efectiva, requiere una disponibilidad a pagar mayor a 
$180.000.000 millones de pesos por año de vida ajustado por calidad adicional. 
 
Además, la evaluación económica realizada en el 2017 por Arrieta y cols., (38) concluyó 
que, a los precios actuales, los inhibidores de PCSK9 no agregan valor al sistema de salud 
de los EE. UU. Y su provisión no es rentable para los contribuyentes privados. 
Considerando que, el precio actual de los inhibidores de PCSK9 debe reducirse en más 
del 70%. Esto concuerda con los resultados obtenidos en este estudio. 
 
La principal limitación de este estudio de costo efectividad está relacionado con la poca 
disponibilidad de estudios que comparen de manera directa o cabeza a cabeza las los 
cursos de acción planteados en esta evaluación económica, por tanto, no se identificó un 
único estudio que incluyera todas las estrategias relevantes. Además, para la estrategia 
EE se identificó muy poca evidencia que respondiera a la pregunta de investigación.  
 
Otra limitación importante se relaciona con la heterogeneidad de los estudios, puesto que 
estos combinan varios grupos poblacionales, con diferentes diagnósticos, estadios de la 
enferemedad y objetivos de tratamiento, y en la mayoría de los casos no reportan análisis 
por subgrupos, lo cual dificulta la selección de los datos necesarios para esta evaluación. 
 
En relación con los costos de los procedimientos del estudio se considera que, una 
limitación importante es la disponibilidad de tarifarios actualizados para realizar el costeo. 
Puede considerarse que a pesar de la actualización que se realiza a los costos, en algunos 
casos estos no reflejan la realidad del mercado, a pesar de que estos tarifarios aún son 
empleados para algunas negociaciones de precios en el sistema de salud. Actualmente, 
existen fuentes exclusivas del Ministerio de Salud y Protección Social que pueden ser una 
herramienta útil para el costeo, sin embargo, aun presentan limitaciones en la calidad del 
dato y no son de acceso libre para todos los actores del sistema.  
 
En general, una limitación del desarrollo de estudios de costo efectividad en Colombia, es 
la ausencia de un umbral de disponibilidad a pagar que se ajuste a Colombia y permita 
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determinar cuál es la  tecnología más costo efectiva desde la perspectiva del tercer 
pagador. Algunos países usan utilizan los umbrales de rentabilidad recomendados por el 
proyecto Elección de intervenciones rentables de la Organización Mundial de la Salud – 
(WHO-CHOICE), sin embargo, algunos autores consideran que estos umbrales pueden 
ser altos en algunos contextos y que pueden tener poco valor al evaluar “las ventajas y 
desventajas a las que los responsables de la toma de decisiones deben enfrentarse” (39). 
Por lo tanto, deben presentarse “enfoques alternativos para la aplicación de los criterios de 
rentabilidad en las decisiones acerca de la asignación de los recursos de salud”. (39) 
 
Por último, no se identificó evidencia de efectividad y AVAC para población colombiana, 
por tanto, estos datos fueron extrapolados de otros países. Esta es una limitación 
importante para todos los estudios agregativos realizados en Colombia, y una necesidad 
sentida que debe ser tenida en cuenta por los grupos de investigación del país.  
 
Los resultados de este estudio tienen adecuada validez externa y pueden ser 
generalizados y extrapolables al contexto colombiano, puesto que los datos de efectividad 
usados son la única evidencia disponible y los costos usados corresponden a esquemas 
de tratamiento y valores colombianos.   
 
Según el conocimiento actual y teniendo en cuenta que los anticuerpos monoclonales 
inhibidores de la proteína PCSK9, son efectivos para el tratamiento de pacientes con 
HFHe, podría considerarse algún mecanismo para la regulación de precios de este grupo 
farmacológico en el país, dado que son una tecnología innovadora que ingresa al país y 






7. Conclusiones y recomendaciones 
7.1 Conclusiones 
La estrategia considerada como costo efectiva es la EE, dado que tiene un 100% de 
probabilidad de ser costo efectiva con una disponibilidad a pagar de hasta $150.000.000. 
 
La estrategia EEA tiene probabilidad del 100% de ser costo efectiva con una disponibilidad 
a pagar mayor a $240.000.000 por año de vida ajustado por calidad adicional, mientras 
que la estrategia EEE fue dominada. 
7.2 Recomendaciones 
 
Es necesario realizar más investigación que evalúe la efectividad de las estrategias de 
tratamiento específicamente en población con HFHe. Así como, estudios con periodos de 
seguimiento mayor, que permitan determinar la seguridad a largo plazo de este grupo de 
medicamentos. 
 
Dada la ausencia de estudios que reporten medidas de utilidad como los Años De Vida 
Ajustados por Calidad AVAC para la población colombiana se hace necesario desarrollar 
investigación al respecto, con el fin de garantizar la preferencias reales de esta población. 
 
Teniendo en cuenta que la estrategia de tratamiento más efectiva es también la de mayor 
costo, es recomendable considerar un mecanismo que permita regular los precios de los 
inhibidores de PCSK9 para la población indicada. 
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Es recomendable desarrollar una metodología que permita determinar el umbral de  
disponibilidad a pagar para Colombia, que permita informar la toma de deciciones 
relacionada con el financiamiento de tecnologías con recursos asignados a salud.  
 
Es recomendable que estos resultados sean tenidos en cuenta por los médicos en la 
práctica habitual con el fin de tener un uso racional de los recursos de salud, garantizando 





A. Anexo A: Metodología de revisión 
de evaluaciones económicas  
Revisión sistemática de la literatura 
 
Se llevó a cabo una revisión sistemática de literatura, de evaluaciones económicas. La 
síntesis se concentró estudios que permitieran definir el modelo analítico de Markov. 
 
A continuación, se describen los métodos y los resultados del proceso. 
 
1. Criterios de elegibilidad 
 
Los estudios se tamizaron y seleccionaron de acuerdo con los criterios de inclusión y 
exclusión descritos a continuación. 
 
Criterios de inclusión  
 
 Población, intervención, comparación, desenlaces: según la pregunta de investigación 
descrita previamente. 
 Estudios: 
- Diseño: Para la revisión económica se seleccionaron únicamente estudios de costo 
efectividad.  
- Formato de publicación: se tuvieron en cuenta estudios disponibles como 
publicación completa. 
- Idioma de publicación: inglés o español. 
 Estado de publicación: estudios publicados o literatura gris. 
 
Criterios de exclusión 
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2. Búsqueda de evidencia científica 
 
Se llevó a cabo una búsqueda sistemática de la literatura en las bases electrónicas que se 
presentan a continuación. 
 
Para el diseño de la estrategia de búsqueda, inicialmente se identificaron los términos clave 
en lenguaje natural a partir de la pregunta de investigación en formato PICO. La sintaxis 
se compuso de vocabulario controlado MeSH y de términos de lenguaje libre y se 
complementó con operadores booleanos. Los detalles de la búsqueda se presentan a 
continuación: 
 
2.1. Evaluaciones económicas  
 
 
Reporte de búsqueda electrónica No. 1 
Tipo de búsqueda Nueva  
Base de datos CRD database  
Plataforma University of York - Centre for Reviews and 
Dissemination 
Fecha de búsqueda Noviembre de 2017 
Fecha actualización  Enero de 2018 
Rango de fecha de búsqueda Sin limite 
Restricciones de lenguaje Ninguna 
Otros límites Ninguno 
Estrategia de búsqueda 
(resultados) 
MeSH DESCRIPTOR Hyperlipoproteinemia Type II 
EXPLODE ALL TREES 
 
Referencias identificadas 26 
Reporte de búsqueda electrónica No. 2 
Anexo A. Metodología de revisiones sistemáticas de literatura 65 
 
 
El listado de referencias bibliográficas fue descargado en una biblioteca del programa 
EndNote®, donde se eliminaron las publicaciones duplicadas. El número de referencias 
identificadas en la búsqueda de literatura, se resume mediante los diagramas de flujo 
PRISMA Figura 7-1 (40). 
 
  
Tipo de búsqueda Nueva  
Base de datos Cochrane Library 
Plataforma Cochrane Library 
Fecha de búsqueda 02 de diciembre embre de 2017 
Fecha actualización  Enero de 2018 
Rango de fecha de búsqueda Sin limite 
Restricciones de lenguaje Ninguna 
Otros límites Ninguno 
Estrategia de búsqueda 
(resultados) 
#1 Familial Hypercholesterolemia  
Referencias identificadas 4 
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Figura  7-1: Proceso de tamización y selección de referencias (PRISMA) evaluaciones 
económicas  
 
3. Tamización de referencias y selección de estudios 
 
El total de referencias identificadas en la búsqueda fue tamizado por dos revisores (LC y 
MD), que examinaron los títulos y resúmenes comparándolos frente a los criterios de 
elegibilidad previamente descritos. 
 
A partir del grupo de referencias preseleccionadas, se realizó la selección de estudios. 
Para esto, un revisor (LC) verificó que cada estudio cumpliera los criterios de elegibilidad 
(de inclusión y de no exclusión) mediante la lectura de cada publicación en texto completo.  
 
Todo el proceso se realizó con la herramienta Rayyan®. Las referencias, artículos y 
estudios revisados, excluidos y seleccionados, se describe en detalle en el diagrama de 
flujo PRISMA (41). 
Referencias identificadas mediante la 
búsqueda en bases de datos electrónicas 
n= 30 
Referencias identificadas 
mediante otros métodos de 
búsqueda 
n=0 












Artículos en texto completo 
excluidos 
n= 6 
(n=4)No incluye todas las 
comparaciones de interés 
(n=2) No incluye la población de 
interés  
Anexo A. Metodología de revisiones sistemáticas de literatura 67 
 
Las referencias bibliográficas de los estudios excluidos (junto con las respectivas razones 
para su exclusión), se presentan en el listado 1. 
 




Gandra SR, Villa G, Fonarow GC, Lothgren M, Lindgren P, Somaratne R, et al. Cost-
Effectiveness of LDL-C Lowering With Evolocumab in Patients with High Cardiovascular 
Risk in the United States. Clin Cardiol. 2016 2016/06; 39(6):313-20. en. No incluye la 
población de interés. 
 
Villa G, Lothgren M, Kutikova L, Lindgren P, Gandra SR, Fonarow GC, et al. Cost-
effectiveness of Evolocumab in Patients with High Cardiovascular Risk in Spain. Clin Ther. 
2017 Apr; 39(4):771-86 e3. PubMed PMID: 28366593. No incluye todas las comparaciones 
de interés. 
 
NICE National Intitute for Health and Care Excellence. Evolocumab for treating primary 
hypercholesterolaemia and mixed dyslipidaemia.Technology appraisal guidance 
Published: 22 June 2016 nice.org.uk/guidance/ta394. No incluye todas la comparaciones 
de interés. 
 
NICE National Intitute for Health and Care Excellence. Alirocumab for treating primary 
hypercholesterolaemia and mixed dyslipidaemia.Technology appraisal 
guidance.Published: 22 June 2016 nice.org.uk/guidance/ta393. No incluye todas la 
comparaciones de interés 
 
Arrieta A, Page TF, Veledar E, Nasir K. Economic Evaluation of PCSK9 Inhibitors in 
Reducing Cardiovascular Risk from Health System and Private Payer Perspectives. PloS 
one. 2017;12(1):e0169761. PubMed PMID: 28081164. Pubmed Central PMCID: 5232345 
Regeneron. No incluye la población de interés.   
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Korman M, Wisløff T. Modelling the cost-effectiveness PCSK9 inhibitors vs. ezetimibe 
through LDL-C reductions in a Norwegian setting. 2017 2017/04. en. No incluye todas las 
comparaciones de interés. 
 
Los pasos de evaluación de la calidad de la evidencia y extracción de datos y síntesis de 





B. Anexo B: Metodología de la 
revisión sistemática de literatura 
Revisión sistemática de la literatura 
 
Se llevó a cabo una revisión sistemática de literatura, tipo revisión panorámica (Overview). 
La síntesis se concentró en revisiones sistemáticas de ensayos controlados aleatorizados, 
que permitieran identificar los datos requeridos para alimentar el modelo analítico de 
Markov. 
 
A continuación, se describen los métodos y los resultados del proceso. 
 
4. Criterios de elegibilidad 
 
Los estudios se tamizaron y seleccionaron de acuerdo con los criterios de inclusión y 
exclusión descritos a continuación. 
 
Criterios de inclusión  
 
 Población, intervención, comparación, desenlaces: según la pregunta de investigación 
descrita previamente. 
 Estudios: 
- Diseño: se priorizó la selección de revisiones sistemáticas de ensayos clínicos, 
considerando revisiones con o sin metanálisis, en los casos en los cuales no se 
identificaron revisiones sistemáticas de literatura, se tuvieron en cuenta ensayos 
clínicos.  
- Formato de publicación: se tuvieron en cuenta estudios disponibles como 
publicación completa. 
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- Idioma de publicación: inglés o español. 
 Estado de publicación: estudios publicados o literatura gris. 
 




5. Búsqueda de evidencia científica 
 
Se llevó a cabo una búsqueda sistemática de la literatura en las bases electrónicas que se 
presentan a continuación. 
 
Para el diseño de la estrategia de búsqueda, inicialmente se identificaron los términos clave 
en lenguaje natural a partir de la pregunta de investigación en formato PICO. La sintaxis 
se compuso de vocabulario controlado MeSH y de términos de lenguaje libre y se 
complementó con operadores booleanos. Los detalles de la búsqueda se presentan a 
continuación: 
 
Reporte de búsqueda electrónica No. 1 
Tipo de búsqueda Nueva  
Base de datos  MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed 
Citations y Daily Update (plataforma Ovid) 
Plataforma Ovid 
Fecha de búsqueda Noviembre de 2017 
Fecha de actualización  Febrero de 2018 
Rango de fecha de búsqueda Sin limite 
Restricciones de lenguaje Ninguna 
Otros límites Ninguno 
Estrategia de búsqueda 
(resultados) 
1     Essential Hypercholesterolemia (5376) 




3     Familial Hypercholesterolemic Xanthomatos  
(7438) 
4     1 or 2 or 3 (7571) 
5     alirocumab (166) 
6     evolocumab (187) 
7     5 or 6 (259) 
8     lovastatin (5398) 
9     simvastatin (8943) 
10   pravastatin (4398) 
11   atorvastatin  (6475) 
12   fluvastatin (1629) 
13   rosuvastatin (2434) 
14   ezetimibe (2429) 
15   8 or 9 or 10 or 11 or 12 or 13 or 14 (26869) 
16   4 and 7 and 15  
Referencias identificadas 46 
Estrategia de actualización  1 Essential Hypercholesterolemia 25 
2 Familial Hypercholesterolemia 4805 
3 Familial Hypercholesterolemic Xanthomatos 250 
4 1 or 2 or 3 4891 
5 alirocumab 334 
6 evolocumab 386 
7 5 or 6 541 
8 lovastatin 5741 
9 simvastatin 9255 
10 pravastatin 4717 
11 atorvastatin 8928 
12 ezetimibe 3068 
13 8 or 9 or 10 or 11 or 12 26843 
14 fluvastatin 1981 
15 rosuvastatin 3127 
16 14 or 15 937 
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1713 not 16 24649 
18 4 and 7 and 17 42 
Referencias identificadas 42 
Reporte de búsqueda electrónica No. 2 
Tipo de búsqueda Nueva  
Base de datos Embase 
Plataforma Embase 
Fecha de búsqueda Noviembre de 2017 
Fecha de actualización  Febrero de 2018 
Rango de fecha de búsqueda Sin limite 
Restricciones de lenguaje Ninguna 
Otros límites Ninguno 
Estrategia de búsqueda 
(resultados) 
('familial hypercholesterolemia'/exp OR 'familial 
hypercholesteremia':ab,ti OR 'hypercholesterolaemic 
xanthomatosis':ab,ti OR 'hypercholesterolaemic 
xanthomatosis, familial':ab,ti) AND ('alirocumab'/exp 
OR 'alirocumab':ab,ti OR 'evolocumab'/exp OR 
'evolocumab':ab,ti) AND ('atorvastatin'/exp OR 
'atorvastatin':ab,ti OR 'lovastatin':ab,ti OR 
'simvastatin':ab,ti OR 'pravastatin':ab,ti OR 
'ezetimibe':ab,ti  OR 'fluvastatin':ab,ti OR 
'rosuvastatin':ab,ti) 
Referencias identificadas 219 
Estrategia de actualización ('familial hypercholesterolemia'/exp OR 'familial 
hypercholesteremia':ab,ti OR 'hypercholesterolaemic 
xanthomatosis':ab,ti OR 'hypercholesterolaemic 
xanthomatosis, familial':ab,ti) AND ('alirocumab'/exp 
OR 'alirocumab':ab,ti OR 'evolocumab'/exp OR 





'atorvastatin':ab,ti OR 'lovastatin':ab,ti OR 
'simvastatin':ab,ti OR 'pravastatin':ab,ti OR 
'ezetimibe':ab,ti  NOT 'fluvastatin':ab,ti OR 
'rosuvastatin':ab,ti) 
Referencias identificadas 200 
Reporte de búsqueda electrónica No. 3 
Tipo de búsqueda Nueva  
Base de datos Cochrane Library 
Plataforma Cochrane Library 
Fecha de búsqueda Noviembre de 2017 
Fecha de actualización  Febrero de 2018 
Rango de fecha de búsqueda Sin limite 
Restricciones de lenguaje Ninguna 
Otros límites Ninguno 
Estrategia de búsqueda 
(resultados) 
#1 Familial Hypercholesterolemia  580 
#2 alirocumab  150 
#3 evolocumab  120 
#4 lovastatin  972 
#5 simvastatin  3179 
#6 pravastatin  1896 
#7 atorvastatin  3980 
#8 fluvastatin  682 
#9 rosuvastatin  1636 
#10 ezetimibe  1098 
#11 #2 or #3  243 
#12 #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 
 9472 
#13 #1 and #11 and #12  
Referencias identificadas 40 
Estrategia de actualización #1 Familial Hypercholesterolemia  580 
#2 alirocumab  150 
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5.1. Identificación de AVAC 
 
 
#3 evolocumab  120 
#4 lovastatin  972 
#5 simvastatin  3179 
#6 pravastatin  1896 
#7 atorvastatin  3980 
#8 fluvastatin  682 
#9 rosuvastatin  1636 
#10 ezetimibe  1098 
#11 #2 or #3  243 
#12 #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 
 9472 
#13 #1 and #11 and #12 
Referencias identificadas 35 
Reporte de búsqueda electrónica No. 2 
Tipo de búsqueda Nueva  
Base de datos Medline 
Plataforma OVID 
Fecha de búsqueda 02 de diciembre de 2017 
Fecha actualización  Enero de 2018 
Rango de fecha de búsqueda Sin limite 
Restricciones de lenguaje Ninguna 
Otros límites Ninguno 
Estrategia de búsqueda 
(resultados) 
1. Familial Hypercholesterolemia 5402 
2. Quality Adjusted Life Years 10065 
3. 1 and 2 




El listado de referencias bibliográficas fue descargado en una biblioteca del programa 
EndNote®, donde se eliminaron las publicaciones duplicadas. El número de referencias 
identificadas en la búsqueda de literatura, se resume mediante los diagramas de flujo 
PRISMA Figura 7-2 (40). 
 







Referencias identificadas mediante la 
búsqueda en bases de datos electrónicas 
n= 305 
Referencias identificadas mediante 
otros métodos de búsqueda 
n=10 












Artículos en texto completo excluidos 
n=0 
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6. Tamización de referencias y selección de estudios 
 
El total de referencias identificadas en la búsqueda fue tamizado por dos revisors (LC y 
MD), que examinaron los títulos y resúmenes comparándolos frente a los criterios de 
elegibilidad previamente descritos. 
 
A partir del grupo de referencias preseleccionadas, se realizó la selección de estudios. 
Para esto, un revisor (LC) verificó que cada estudio cumpliera los criterios de elegibilidad 
(de inclusión y de no exclusión) mediante la lectura de cada publicación en texto completo.  
 
Todo el proceso se realizó con la herramienta Rayyan®. Las referencias, artículos y 
estudios revisados, excluidos y seleccionados, se describe en detalle en el diagrama de 
flujo PRISMA (41). 
 
Las referencias bibliográficas de los estudios incluidos y de los estudios excluidos (junto 
con las respectivas razones para su exclusión), se presentan en el listado 2 y 3, 
respectivamente. 
 
Listado  2. Estudios incluidos  
 
Probabilidades de transición  
 
Peng W, Peng W, Qian Z, Ke Z, Yi L, Jian Z, et al. Therapeutic efficacy of PCSK9 
monoclonal antibodies in statin-nonresponsive patients with hypercholesterolemia and 
dyslipidemia: A systematic review and meta-analysis. International Journal of Cardiology. 
2016; 222:119-29. English. 
 
Karatasakis A, Danek BA, Karacsonyi J, Rangan BV, Roesle MK, and Knickelbine T. Effect 
of PCSK9 Inhibitors on Clinical Outcomes in Patients With Hypercholesterolemia: A Meta-
Analysis of 35 Randomized Controlled Trials. J Am Heart Assoc. 2017 Dec 9;6(12). 





Cannon CP, Blazing MA, Giugliano RP, McCagg A, White JA, Theroux P, et al. Ezetimibe 
Added to Statin Therapy after Acute Coronary Syndromes. N Engl J Med. 2015 Jun 18; 
372(25):2387-97. PubMed PMID: 26039521. 
 
Morrone D, Weintraub WS, Toth PP, Hanson ME, Lowe RS, Lin J, et al. Lipid-altering 
efficacy of ezetimibe plus statin and statin monotherapy and identification of factors 
associated with treatment response: a pooled analysis of over 21,000 subjects from 27 
clinical trials. Atherosclerosis. 2012; 223(2):251-61. PubMed PMID: 22410123. 
 




H; B, M; D, P T. Long-Term Survival and Causes of Death After Stroke. American Heart 
Association Disponible en http://strokeahajournalsorg/. 2001.  
Utilidades 
Ara R, Brazier JE. Populating an economic model with health state utility values: moving 
toward better practice. Value in health : the journal of the International Society for 
Pharmacoeconomics and Outcomes Research. 2010 Aug;13(5):509-18. PubMed PMID: 
20230546. 
Persson J, Levin LA, Holmegaard L, Redfors P, Jood K, Jern C, et al. Stroke survivors' 
long-term QALY-weights in relation to their spouses' QALY-weights and informal support: 
a cross-sectional study. Health and quality of life outcomes. 2017 Jul 25;15(1):150. PubMed 
PMID: 28743277. Pubmed Central PMCID: 5526309. 
Bohmer E, Kristiansen IS, Arnesen H, Halvorsen S. Health-related quality of life after 
myocardial infarction, does choice of method make a difference? Scandinavian 
cardiovascular journal : SCJ. 2014 Aug;48(4):216-22. PubMed PMID: 24828790 
 
Listado  3.  Estudios excluidos y razones de exclusión 
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Para la revisión sistemática de literatura no se excluyó ningún estudio en texto completo.  
 
7. Evaluación de la calidad de los estudios incluidos  
 
La calidad de las revisiones sistemáticas seleccionadas fue valorado empleando la 
herramienta AMSTAR (42) y la herramienta de riesgo de sesgo de la colaboración 










1. ¿Fue provisto un diseño a priori? 
Se establecieron antes de conducir la revisión: 
 La pregunta de investigación. 
 Los criterios de inclusión. 
SI SI 
2. ¿La selección de los estudios y la extracción de 
datos fue duplicada?: 
 Existieron por lo menos dos revisores 
independientes para la extracción de datos. 
 Existió un procedimiento de consenso para 
resolver los desacuerdos. 
SI SI 
3. ¿Se realizó una búsqueda exhaustiva de literatura?: 
 La búsqueda incluyó al menos dos fuentes 
electrónicas. 
 El reporte incluyó los años y las bases de 
datos usadas (por ejemplo, CENTRAL, 










 Las palabras clave, los términos Mesh y la 
estrategia de búsqueda fueron reportados. 
 Todas las búsquedas fueron 
complementadas por consulta de revisiones, 
libros de texto, registros especializados, 
expertos en el campo de estudio específico y 
por revisión de las referencias en los estudios 
identificados. 
4. ¿El estado de la publicación (por ejemplo, literatura 
gris) fue utilizado como criterio de inclusión?: 
 Los autores declararon que se buscó literatura 
independientemente del estado de la 
publicación. 
 Se indicó si se excluyó o no algún  reporte de 
la revisión sistemática, con base  en su estado 
de publicación, lenguaje, etc. 
NO SI 
5. ¿Se presentó un listado de estudios incluidos y 
excluidos? 
NO NO 
6. ¿Se presentaron las características de los estudios 
incluidos?: 
 Se presentaron los datos de los estudios 
originales: participantes, intervenciones y 
desenlaces. 
 Se reportaron las características de todos los 
estudios analizados: edad, raza, sexo, nivel 
socioeconómico, estado, duración y severidad 
de la enfermedad o comorbilidades. 
SI SI 
7. ¿La calidad de los estudios incluidos fue evaluada 
y documentada?: 
NO SI 
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 Se definieron a priori los criterios de 
evaluación de calidad (por ejemplo, para 
estudios de efectividad, si los autores 
decidieron incluir solamente estudios 
aleatorizados, doble ciego, placebo 
controlados, o si el ocultamiento de la 
asignación se empleó como un criterio de 
inclusión). 
 Se consideraron ítems relevantes para otro 
tipo de estudios. 
8. ¿Se utilizó adecuadamente la calidad de los 
estudios para formular las conclusiones?: 
 Los resultados del rigor metodológico y la 
calidad científica se consideraron en el 
análisis, las conclusiones y explícitamente en 
la formulación de recomendaciones. 
NO SI 
9. ¿Fueron apropiados los métodos para combinar los 
hallazgos de los estudios?: 
 Se realizó  una  prueba para  asegurar que  
los  estudios fueran  combinables, para  
evaluar  su  homogeneidad (por ejemplo,  
prueba ji cuadrado, I2). 
 Si la heterogeneidad existió, se debió usar un 
modelo de efectos aleatorios o se debió tomar 
en consideración la pertinencia clínica de 
combinar los estudios (¿es factible 
combinarlos?). 
SI SI 











 La evaluación del sesgo de publicación debió 
incluir una combinación de ayudas gráficas 
(por ejemplo, gráfico de embudo u otras 
pruebas disponibles) o pruebas estadísticas 
(por ejemplo, prueba de Eger). 
11. ¿Se declaró la existencia de conflictos de interés?: 
 Las fuentes de financiación o apoyo fueron 
claramente reconocidas tanto en  la revisión,  
como en los estudios incluidos. 
SI SI 
Puntaje final   7/11 10/11 
 
Herramienta traducida tomada del Manual para la elaboración de evaluaciones 
económicas en salud.(24). 
 
Calidad de los ensayos controlados aleatorizados incluidos en la evaluación (riesgo 
de sesgo de la Colaboración Cochrane). 
 
Dominio Cannon 2015 (22) 
Generación de la secuencia de aleatorización (sesgo de selección). Bajo 
Ocultamiento de la asignación (sesgo de selección). Alto 
Cegamiento de los participantes y del personal (sesgo de 
realización). 
Bajo 
Cegamiento de los evaluadores del resultado (sesgo de detección). Bajo 
Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste). No claro 
Reporte selectivo de los resultados (sesgo de notificación). No claro 
Otras fuentes de sesgo † Bajo 
Resumen del riesgo de sesgo †† No claro 
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Calidad de estudio de casos y controles herramienta S I G N 
 
Identificación del estudio: Mooe T, Eriksson P, Stegmayr B. Ischemic Stroke After 
Acute Myocardial Infarction. Stroke. 1997; 28(4):762. 
Tema de estudio : Hipercolesterolemia familiar heterocigota  
Revisor: Lorena Andrea Cañón  
Antes de completar esta lista de chequeo, Considere: 
¿Este estudio realmente corresponde a un estudio de casos y controles? Si. 
¿Este estudio es relevante para la pregunta de investigación? Sí. 
En un estudio de casos y controles bien realizado: 
¿Este estudio lo hace? 
1.1 El estudio aborda una pregunta apropiada y claramente enfocada? Sí  
1.2 Los casos y controles están tomados de poblaciones comparables?. Sí  
1.3 Los mismos criterios de exclusión se utilizan tanto para casos como para controles?. 
Sí  
1.4 Qué porcentaje de cada grupo (casos y controles) participaron en el estudio? 
Casos: 124 pacientes. 
Controles: 124 pacientes. 
1.5 Se hace una comparación entre participantes y no participantes para establecer sus 
similitudes o diferencias. Sí  
1.6 Los casos están claramente definidos y diferenciados de los controles. Sí 
1.7 Está claramente establecido que los controles no son casos Sí 
 
Evaluación 
1.8 Se habrán tomado medidas para evitar el conocimiento de la exposición primaria que 
influye en la determinación del caso. Si 
1.9 El estado de exposición se mide de manera estándar, válida y confiable. No se puede 
decir. 
Declaración 
1.10 Los principales factores de confusión potenciales se identifican y se tienen en 





1.11 Se proporcionan intervalos de confianza. Si. 
Sección 2: evaluación general del estudio 
2.1 ¿Qué tan bien se realizó el estudio para minimizar el riesgo de sesgo o confusión? 
Aceptable (+)  
2.2 Teniendo en cuenta las consideraciones clínicas, su evaluación de la metodología 
utilizada y el poder estadístico del estudio, ¿cree que hay pruebas claras de una 
asociación entre la exposición y el resultado? Si. 
2.3 ¿Los resultados de este estudio son directamente aplicables al grupo de pacientes 
a los que se dirige esta guía? Si 
2.4 Notas: Resumir las conclusiones de los autores. Agregue cualquier comentario 
sobre su propia evaluación del estudio y la medida en que responde a su pregunta y 
mencione las áreas de incertidumbre mencionadas anteriormente. 
 
Para dos de los estudios incluidos no se realizó evaluación de la calidad, pues fueron 
estudios de análisis agrupado para los cuales no existe un estándar para la evaluación. 
 
8. Extracción de datos y síntesis de la evidencia científica 
 
Un revisor (LC) realizó la extracción de las estimaciones del efecto las comparaciones y 
desenlaces de interés, a partir de lo reportado en la publicación original seleccionada para 
la síntesis. 
 
La exactitud en la extracción de los datos se controló evaluando la consistencia de las 
estimaciones incluidas en las tablas de evidencia, frente a los resultados presentados en 
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